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論文内容要旨
 <目的>
 B型肝炎ウイルス(HBV)と肝細胞癌(HepatocellularCarcinoma以下HCC)との関連性
 を疫学的手法を用いて検討した。
 <方法及び結果>
 {11地域疫学的検討:
 世界的に見て,人口集団におけるHBs抗原の陽性者率とHCCの発生頻度には相関関係がある。
 この関係が,より小さな人口集団においても認められるか否かをわが国の都道府県単位,市町村
 単位で検討した。1980～81年の各都道府県における献血者のHBs抗原陽性者率と,1980年の
 各都道府県別肝癌訂正死亡率(厚生省人口動態統計)との相関を見たところ,相関係数0.388で
 有意であった(P<0.05)。次に,宮城県の全市町村(74市町村)の1979年～81年の献血者に
 おけるHBs抗原陽性者率と,同期間の各市町村の肝癌死亡率(宮城県衛生年報より標準化死亡
 比を算出)との相関を見たところ,相関係数は0.270と低価ながら,統計学的には有意(P<
 0.05)であった。以上から,より小さな集団においても,HBs抗原陽性者率と肝癌死亡率との
 関連が認められることがわかり,関連の一致性が示唆された。
 (21コホート研究:
 この様な記述疫学的背景のもとで,HBs抗原陽性の個体がHCCに罹患する確率を評価するた
 めに,コホート研究を行なった。対象は宮城県下で1971年～77年に献血をした30歳以上の男性
 である。これらのうち献血時HBs抗原陽性でトランスアミナ一世正常の者をHBs抗原陽性群
 (1000人)とした。この陽性群各1人につき,年齢・現住所の市町村,献血年月をマッチさせた
 HBs抗原陰性者10人を抽出し,合計10,000人をコントロール群と設定した。この両者のコホー
 トに,同一人は含まれない様処理を行なった。この2つのコホートのファイルと,地域癌登録(宮
 城県新生物レジストリー)の1980年末のHCC罹患ファイル(ICD-9:1550)との記録照合
 をコンピュータを用いて行なった。HCC以外の死亡及び県外転出がないものと仮定した時の
 1980年末までの観察人年は,HBs抗原陽性群6,425人年,コントロール群は64,250人年となっ
 た。
 記録照合の結果,HBs抗原陽性群から3人,コントロール群がら1人の耳CO罹患が確認され
 た。HBs抗原陽性群からHCCに罹患したのは初回献血時年齢が46歳,38歳,34歳の男性で,
 初回献血から各々5年後,5年後,4年後にHCCと診断された。コントロール群がらHCCに罹
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 思したのは初回献血時年齢が41歳の男性で初回献血か.ら7年後にHCCと診断されていた。
 以上から,HBs抗原陽性群のHCC罹患率は46.7/100,000人,コントロール群のHCC罹患
 率は1.6/100,000人であり,HBs抗原陽性者のHCC罹患の相対危険度は30.0と計算された。
 また,'HBs抗原のHCC罹患に対する寄与危険度は45.1/100,000人となる。今回の観察期間に
 おける献血者のHBs抗原陽性者率は2.0%であったので,これを用いてHBs抗原のHCC隆患に
 対する人口寄与危険度割合を算出すると,36.7%と計算された。つまり,HBs抗原陽性者は,
 陰性者に比べて30倍HCCに罹患し易く,また,HCCの成因の36.7彩は,HBs抗原で説明でき
 るということが明らかにされ,HBVと,HCCの関連の強固性が裏づけられた。
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 審査結果の要旨
 B型肝炎ウイルスてHBV)と肝細胞癌(Hepatocellularcarcinoma,HCC)との関連性
 を検討する疫学的研究の報告はかなりの数に上るが,その多くは記述疫学的研究ないしは,ケー
 ス・コントロール研究にとどまっている。しかし,HBs抗原陽性者のHCCの罹患のリクスを
 より厳密に評価するには,HBs抗原陽性者を長期間追跡するprospectiveな検討(コホート研
 究)が必要である。
 本論文は,地域集団におけるHBs抗原陽性者率とHCC死亡率との相関関係を見ることによ
 り,HBVとHCCとの関連の強さを評価し,地域癌登録との記録照合により,HBs抗原陽性
 者の個体レベルでのHCC罹患のリスクを評価したものである。
 第一に著者は,献血者におけるHBs抗原陽性者率と肝癌死亡率の相関が,わが国の都道府県
 単位,更には市町村単位でも見られるか否かを検討した。その結果,都道府県別では相関係数
 0.388,宮城県の市町村別では相関係数0.270で,いずれも統計学的には有意(Pく0.05)な相
 関が見られた。このことは,HBVとHCCとの関連性が,より小さな集団でも見られることを
 意味し,関連の一致性を示唆するものである。
 次に,1971年僧77年に宮城県において献血した30歳爆上の男性を対象としたコホート研究を
 行った。この期間に献血時にHBs抗原陽性,肝機能正常とされた者1,000人(HBs抗原陽性
 群)とこれらの各人と年齢,現住所,献血した年月をマッチさせた10倍のHBs抗原陰性者(コ
 ントロール群,10、000人)を1980年末までの地域癌登録のHCC罹患ファイルと記録照合を行
 った。その結果,HBs抗原陽性群から3人,コントロール群がら1人のHCC罹患者が確認さ
 れ,HBs抗原陽性者のHCC罹患の相対危険度は30.0,HBs抗原のHCC罹患に対する人口
 寄与危険度割合は36.7%と計算された。
 このことは,HBs抗原陽性者は陰性者に比して30倍HCCに罹患し易く,またHCC罹患の
 36.7%はHBs抗原で説明できることを意味している。
 文献的にこの問題に関するコホート研究はこれまで4件あるが,著者が指摘する様にこれらの
 研究には,結果に影響を及ぼすことが想定される何らかのbiasが存在している。本研究では,で
 きる限り厳密にマッチングすることによってbiasを除去することに注意が払われており,HBV
 とHCCとの関連の強固性がより高い信頼度で評価されたものと考えられ,癌登録との照合とい
 うきわめて興味ある方法論がとられているという観点からも,博士授与に値するものと考える。
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